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Verfahren zum Oberziehen von Substraten fUr pharmazeutische 
Anwendungen mit einem Gemisch aus zwei filmbildenden 
Uberzugsmittein 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zum Oberziehen von Substraten fQr 
pharmazeutische Anwendungen mit einem Gemisch aus zwei filmbildenden 
Oberzugsmitteln. 

Stand der Technik 

Abletshauser C.B., beschreibt in „F//m coating of pellets with insoluble polymers 
obtained in situ crossllnl<ing in ffuidized bed* in Journal of Controlled Release 27 
(1993), S. 149 - 156, eIn Verfahren, bei dem ein filmblldendes Polymer, 
Natrium-Alginat, in waliriger Losung und ein Vernetzungsmittel, z. B. eine 
CaCl2-L6sung oder ein (Meth)acrylat-Copolymer mit tertiaren Aminogruppen- 
Resten (EUDFRAGIT E®), gleichzeitig aus zwei getrennten Spraydusen auf 
wirkstoffhaltige Pellets aufgesprQht werden. Der Filmauftrag kann z. B, in einem 
Wirbelschichtgerat mit zwei darin installierten SpruhdQsen erfoigen, 
Das Verfahren ist gegenQber einem sequentiellen Auftrag beider Komponenten 
im Ergebnis annahernd gieichwertig, erbringt jedoch den Vorteii der 
Zeitersparnis. 

WO 00/05307 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung eines Oberzugs- und 
BIndemittels fQr orale oder demnale Arzneiformen bestehend aus (a) 35 - 98 
Gew.-% eines Copolymers, bestehend aus radikalisch polymerisierten CI- bis 
C4-Estem der Acryl- oder MethacrylsSure und welteren (Meth)acrylat- 
Monomeren, die funktionelle tertidre Ammoniumgruppen aufweisen und (b) 



1 - 50 Gew.-% eines Weichmachers sowie 1-15 Gew.-%, eines Emulgators mit 
einem HLB-Wert von mindestens 14 wobel die Komponenten (a), (b) und (c) mIt 
Oder ohne Zusatz von Wasser und gegebenenfalls unter Zusatz eines 
pliarmazeutfschen Wirlcstoffs und weiterer Obiiclier Zusclilagstoffe miteinander 
vemiengt werden und das Obetzugs- und Bindemittel durch Schmelzen, 
Gieften. Ausstreiclien oder Aufsprtlhen iiergestellt wird. wobel das Copolymer 
(a) in Pulverfomi mIt einer mittleren TeilchengrSBe von 1 - 40 urn eingebracht 
wird. 

EP-A 0 848 960 beschreibt ein Haft- und Bindemittel fQr dermale oder 
transdermale Therapiesysteme bestehiend aus (a1) 55 - 99,9 Gew.-% eines 
(Metli)acrylatcopolymer aus stmlcturellen und funlctionellen Monomeren, wobel 
die funktionellen iVIonomeren tertiSre oder quaternare Aminogruppen 
aufweisen, (a2) 0,1 - 45 Gew.-% eines sSuregruppeniialtigen Acrylat- oder 
(l\/Ietli)acrylat Polymeren oder Copolymeren und (b) 25 - 80 Gew.-%, bezogen 
auf die Summe von (a1) und (a2), eines Weichmaciiers. Die Herstellung eines 
transdemnalen Therapiesystems kann erfolgen, indem ein pharmazeutischier 
Wirkstoff durch Beschichtung oder durch SprQhen oder Bestrelchen von 
Ldsungen, Dispei^ionen. Suspensionen oder Schmelzen eines Haft- und 
Bindemittels und anschlieHendes Trocknen bzw. AbkUhlen eingearbeitet wfrd 

US 6,368,629 beschreibt pH-abhanglge Colonfreigabesysteme, die einen Kem, 
einen inneren PolymerQberzug, z. B. eine Mischung aus EUDRAGIT® E und 
EUDRAGIT® RS aufweisen und au&en von einem Polymer mIt anionischen 
Gruppen umhQIlt sind, z. B. einem EUDRAGIT® L. 



Aufgabe und L5sung 

Mittels der in EP-A 0 848 960 beschriebenen Mischung zweier (Meth)acrylat- 
Copolymere lassen sich transdermale Therapiesysteme mit vorteilhaften 
Eigenschaften bezQglich derWirkstofffreigabe herstellen. Es ware 
wQnschenswert, dieses Freigabesystem auch auf Oberzugsmittel fQr 
pharmazeutisclie Substrate, wie z. B. wirkstoffhaltlge Tablettenkeme, 
Obertragen zu I^Onnen. 

Dies ist Im Prinzip problemlos mSglich, wenn man organisciie Losungen beider 
Bestandtelle mischt und damit SprQhauftrage ausfQIirt. Der Nachteil dieser 
Vorgehensweise liegt in der Venvendung organischer LOsemittel, die 
bekanntermaden Probieme in der Arbeitslcherheit und im Umweltschutz mit 
sicli bringen. 

Wahit man anstelle von organischen Losungen walirige Dispersionen der 
{Meth)aGrylat-Copolymere als Ausgangsbasis, ergibt sich die Schwieriglcelt, daH 
sich Mischungen beider (Meth)acrylat-Copolymere 
unvertrSglich verhaiten und sich nur kurzzeltig sprUhfShig bleiben. Dies 
bedeutet. dafi sich gemischte Dispersionen bereits nach kurzer zeit instabll 
werden, zur Verklumpung oder Koagulatlon neigen. Da bereits geringe 
Aggregatbildung zu einer Verstopfung von SprQhdOsen fOhren, sind solche 
l\/Ilschung derzeit nicht In akzeptabler Weise technlsch einsetzbar. 

Die erwdhnte Aggregatbildung kann in wSBrlgen Systemen zwar vermieden 
werden, indem vergleichsweise hohe Mengen, 10 Gew.-% oder mehr, an nicht- 



ionlschen Emulgatoren zugesetzt werden. Dies 1st jedoch problematlsch. da 
man bei pharmazeutlschen Anwendungen stets bestrebt ist, den Einsatz von 
Emulgatoren gering zu halten. Das Vorhandensein hoher Mengen dieser Stoffe 
fOhrt haufig zu Problemen bel der Langzeltstabllltat der hergestellten 
Arznelfomien. So kdnnen In Zuge der Lagerung unerwGnschte 
Wechselwirkungen mit dem WIrkstoff auflreten. Auch kSnnen 
Entmlschungserscheinung In den PolymerOberzQgen vorkommen. Beides ist 
unenwflnscht und fOr Pharmazeutika natQrIich Inakzeptabel. 

Es wurde daher als Aufgabe gesehen (Meth)acrylat-Copolymer-Mlschungen. 
wie Sie in der EP-A 0 848 960 filr transdermale Systems beschrieben sind, 
auch furwalirige Spruhauftragssysteme vetfQgbarzu machen. Dabel soli der 
Einsatz von nicht-ionlschen Emulgatoren entweder vdlllg vermeldbar sein oder 
nur in geringen Mengen stattfinden. Die erhalten ObeizQge sollen von 
einwandfreier Qualitat, nicht klebrig und langzeitstabil sein. 

Die Aufgabe wird gelOst durch ein 

Verfahren zur Herstellung von Arznelformen Oder Tellen von Arzneifonnen oder 
NahrungsengSnzungsmlttein oder Tellen davon, 

durch Oberziehen von Substraten mit einem Gemisch aus zwei filmbildenden 
Oberzugsmlttein, die weitere pharmazeutisch Qbliche Zusatzstoffe. 
insbesondere Weichmacher und/oder einen pharmazeutischen WIrkstoff 
enthalten kdnnen 



wobei das erste fllmblldende Oberzugsmittel 



ein (Meth)acrylat-Copolymeraus 30 bis 80 Gew.-% radlkalisch polymerisierten 
Ci- bis C4-AII<ylestem der Acryl- Oder der Methacrylsaure und 70 bis 20 Gew.-% 
(Meth)acrylat-Monomeren mit einer tertiSren Aminogruppe im Allcylrest ist, 

und das zwelte filmbildende Oberzugsmittel 
ein Polymer mit anionisohen Gruppen ist, 

mit der l\/!aligabe, daR die filmbildenden Oberzugsmittel bezogen auf die 
Trocl<enmasse der l\/lisciiung keinen Oder nicht mehr als 20 Gew.-% eines 
Welchmaciiers und keinen oder niclit mehr als 5 Gew.-% eines nicht ionischen 
Emulgators enthalteh, 

dadurch gekennzeichnet, da& 

die filmbildenden Oberzugsmittel zunachst voneinander getrennt als flQssige. 
versprOhbare Ldsungen oder Dispersionen vorliegen und 

durch Sprilhauftrag mittels einer oder mehrerer SprOhvonichtungen, 
die einzein oderzusammen FIQssigkeiten separiert vemebein und deren 
SprQhstrahlen Qberlappen, 

glelchzeitig so versprOht werden, daii sich die unvertraglichen Einzelportlonen 
beim SprOhvorgang vermischen, das Gemisch auf das Substrat auftrlfft und 
darauf nach dem Abdampfen des Wassers einen FilmQberzug ausbildet, 
wodurch die Arzneifomi das NahrungsergSnzungsmittel oder deren Telle 
erhalten werden. 

Durch das erfindungsgemaiie simultane VersprQhen der ansonsten miteinander 
unvertraglichen Komponenten und deren Vermischung im SprQhstrahl Ist es 
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moglich die Polymefmlschung Im Sprilhauftrag anzuwenden. EIn weiterer 
Vortell dieser Verfahrenswelse besteht unter anderem darin, daQ> Zusatzstoffe 
wie Weichmacher oder nicht-ionische Emulgatoren mengenmdaig gering 
gehalten oder ganz vermieden werden kOnnen. 

Ausftihrung der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfafiren zur Herstellung von Arzneiformen oder 
Teilen von Arzneiformen oder Nalirungserganzungsmittein oderTeilen davon 
durch Oberziehen von Substraten mit einem Gemisch aus zwei filmbildenden 
Oberzugsmittein, die weitere pliarmazeutisch Qbliche Zusatzstoffe, 
insbesondere Weiclimacher und/oder einen pharmazeutischen Wirkstoff 
enthalten kdnnen, 

wobei das erste filmbildende Gberzugsmittel 

ein (Meth)acrylat-Copolymer aus 30 bis 80 Gew.-% radikalisch polymerisierten 
Ci- bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der MethacrylsSure iind 70 bis 20 Gew.-% 
(l\/leth)acrylat-Monomeren mit einer terti§ren Aminogruppe im Alkylrest ist, 

und das zweite filmbildende Gberzugsmittel ein Polymer mit anionischen 
Gruppen ist, 

mit der Maftgabe, dali die filmbildenden Gberzugsmittel bezogen auf die 
Trockenmasse der Mischung keinen oder nicht mehr als 20 Gew.-% eines 
Weichmachers und keinen oder nicht mehr als 5 Gew.-% eines nicht-ionischen 
Emulgators enthalten, 



dadurch gekennzeichnet, da& 
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die fllmbildenden Oberzugsmittel zunSchst voneinander getrennt als flOsslge, 
versprOhbare Dispersionen vorliegen und 

durch SprOhauftrag mittels einer Oder mehrerer SprQhvorrichtungen, 
die einzein oder zusammen Qber mindestens zwei getrennte DUsen fQr 
FIQssigkeiten verfUgen und deren SprOhstrahlen Qberiappen, 

gleichzeitig so versprOht werden, da(i sich die unvertrdglichen Einzelportionen 
beim SprOhvorgang vermischen, das Gemisch auf das Substrat auftrifft und 
darauf nach dam Abdampfen des Wassers einen FilmQberzug ausbildet, 
wodurch die Arzneiform das Nahrungserganzungsmittel oder deren Teile 
erhalten werden. 

Die fllmbildenden Qberzuosmittel 

Die fllmbildenden Oberzugsmittel liegen in Form von LOsungen oder 
versprQhbaren Dispersionen vor. Beide Oberzugsmittel kOnnen jeweils in der 
einen oder anderen Fonn vorliegen. Die Dispersionen kSnnen z. B einen 
Feststoffgehalt von 10 bis 60. bevoizugt 20 bis 40 Gew.-% (l\4eth)acrylat- 
Copolymer enthalten. Im Wasser fein verteilt liegen die (Meth)acrylat- 
Copolymere in Form von Teilchen mit TellchengroRen im Bereich von z. B. 5 
nm bis 30 pm , bevoruzgt 10nm bis 500 nm vor. Die Dispersionen sind fQr sich 
Jewells stabil. Bei Wasserentzug durch Trocknung nach dem SprQhen, vereinen 
sich die Teilchen und ergeben durchgehende (Meth)acrylat-Copolymer- 
OberzQge auf dem jeweiligen Substrat. 

Desweiteren kSnnen Qbllche pharmazeutische Hilfsstoffe enthalten sein, jedoch 
mit der MaUgabe, dali die fllmbildenden Oberzugsmittel bezogen auf die 
Trockenmasse der Mischung keinen oder nicht mehr als 20 Gew.-% eines 
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Welchmachers und keinen oder nicht mehr als 5 Gew.-% eines nicht-lonlschen 
Emulgators enthaiten. 

Die filmblldenden Oberzugsmfttel (DIsperslonen) enthaiten, In Summe, bezogen 
auf die Trockenmasse der Mischung keinen oder nicht mehr als 20 Gew.-% 
eines Welchmachers und keinen oder nicht mehr als 5 Gew.-% eines nlcht- 
ionischen Emulgators. 

Das erste filmbildende Oberzuasmlttel 

Das (!Vleth)acrylat-Copolymer setzt sich aus 30 bis 80 Gew.-% radikalisch 
polymerisierten Ci- bis CMIkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure und 
70 bis 20 Gew.-% (l\/leth)acrylat-Monomeren mit einer tertiSren Aminogmppe im 
Alkylrest zusammen. 

Geelgnete Monomere mit funktionellen tertidren Aminogruppen sind in 
US 4 705 695. Spalte 3, Zeile 64 bis Spalte 4, Zeile 13 aufgefQhrt. 
Insbesondere zu nennen sind Dimethylamlnoethylacryiat, 2- 
Dlmethylaminopropylacrylat, Dimethylaminopropylmethacrylat, 
Dimethylamlnobenzylacrylat, Dimethylaminobenzylmethacrylat, (3- 
Dimethylamino-2,2-dimethly)propylacrylat, Dimethylamino-2,2- 
dlmethly)propylmethacrylat, (3-Diethylamino-2,2-dimethly)propylacrylatund 
Diethylamino-2,2-dimethly)propylmethacrylat. Besonders bevorzugt ist 
Dimethylaminoethylmethacrylat. 

Der Gehalt der Monomere mit tertiaren Aminogruppen im Copolymeren kann 
vorteilhafterweise zwischen 20 und 70 Gew.-%, bevorzugt zwischen 40 und 60 
Gew.-% llegen. Der Anteile der Ci- bis C4-Alkylestem der Acryl- oder 



Methacrylsaure betragt 70 - 30 Gew.-%. Zu nennen sind Methylmethacrylat, 
Ethylmethacrylat. Butylmethacrylat, Methylacrylat, Ethylacrylat und Butylacrylat. 

Ein geelgnetes (Meth)acrylatcopolymer mittertiSren Aminogruppen kann z. B. 
aus 20 - 30 Gew.-% Methylmethacrylat. 20 - 30 Gew.-% Butylmethacrylat und 
60 - 40 Gew.-% Dimethylamlnoethylmethacrylat aufgebaut sein. 

Ein konkret geelgnetes handelsQbliches (Meth)acrylatcopolymer mit tertlaren 
Aminogruppen 1st z. B. aus 25 Gew.-% Methylmethacrylat, 25 Gew.-% 
Butylmethacrylat und 50 Gew.-% Dimethylamlnoethylmethacrylat aufgebaut 
(EUDRAGIT®E100). 

Das (Meth)acrylat-Copolymere kann In an sich bekannter Weise durch 
radlkalische Substanz-, LSsungs-, Peri- oder Emulslonspolymerlsatlon erhalten 
werden. Es kann vor der Verarbeltung durch geelgnete Mahl-, Trocken- oder 
SprOhprozesse In geelgnete TellchengrSBenberelch gebracht werden. 

Geeignete GerStschaften zur Herstellung der Pulver sInd dem Fachmann 
geiaufig, z. B. LuftstrahlmQhIen, StIftmQhIen. FSchermQhlen. Gegebenenfalls 
kSnnen entsprechende Slebungsschritte einbezogen werden. EIne geeignete 
MQhIe far industrlelle GroBmengen ist zum Belspiel eine GegenstrahlmQhIe 
(Multl Nr. 4200), die mit ca. 6 bar Oberdruck betrieben wird: 

Die mittlere TellchengroRe der Pulver kann wie folgt bestimmt werden: 

- Durch Luftstrahlsiebung zur einfachen Aufteilung des Mahlproduktes in 
wenige Fraktionen. Diese Methode ist in diesem MeQbereich etwas 
ungenauer als die Altemativen. 
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- Eine weitere gut geeignete MeBmethode ist die Laserbeugung zur 
Bestimmung der Komgrdfienverteilung. HandelsUbliche Gerdte eriauben die 
Messung In Luft (Fa. MaWem S3.01 Partll^elsizer) oder bevorzugt in 
flUssigen Medien (Fa. LOT, Galai CIS 1). Voraussetzung fQr die Messung in 
FlOssigi^eiten ist, das sich das Polymer darin nicht Idst oder die Teilchen auf 
eine andere Weise wShrend der Messung verandem. Ein geeignetes 
Medium ist z. B. eine staric verdQnnte (ca. 0,02%ige) waiirige Polysorbat 80 
LOsung. 

- Mindestens 70, bevorzugt 90 % der Teilchen bezogen auf die Masse 
(Masseverteiiung) konnen bevorzugt im Grofienbereich von 1 - 40 fim 
liegen. 

Bevorzugt sind (Meth)acrylat-Copolymere mit einem mittleren 
Teilchendurclimesser muR im Bereicti zwischen 1 und 40, bevorzugt zwischen 
5 und 35, insbesondere zwischen 10 und 20 |jm liegen. (Typ EUDRAGIT® 
EPO). 

Das zweite filmbildende Qberzuasmittel 

Das zweite filmbildende Oberzugsmittel ist ein Polymer mit anionischen 
Gruppen und i<ann ein Celiulosederivat, z. B. Celluioseacetatphthaiat (CAP), 
Celluloseacetatsucclnat (CAS), Celluloseacetattrimelitat (CAT), 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP), ein Polyvinylacetatderivat , z. 
B. Polyvinylacetatphthalat, (PVAP) oder ein (Meth)acrylat-Copolymer sein. 

Das zweite filmbildende Oberzugsmittel ist bevorzugt ein (Meth)acrylat- 
Copolymer aus 40 bis 95 Gew.-% radikalisch polymerisierten Ci- bis C4- 
Alkylestem der Acryl- oder der MethacryisSure und enthSIt 5 bis 60 Gew.-% 
(Meth)acrylat-Monomeren mit einer anionischen Gruppe im Alkylrest 



11 



Das (Meth)acrylat-Copolymere besteht zu 40 bis 100, bevorzugt zu 45 bis 99, 
insbesondere zu 85 bis 95 Gew.-% aus radilcaliscli polymerisierten Ci- bis C4- 
Alkylestem der Acryl- oder der IVIetliacrylsaure und l^ann 0 bis 60, bevorzugt 1 
bis 55, insbesondere 5 bis 15 Gew.-% (iy/leth)acrylat-Monomere mit einer 
anionischen Gruppe im All^ylrest entlialten. 

In der Regal addieren sich die genannten Anteile zu 100 Gew.-%. Es l<6nnen 
jedoch zusatzlicli, chine da(i dies zu einer BeeintrSclitigung oder Veranderung 
der wesentlichen Eigensciiaften fuhrt, geringe Mengen im Bereicii von 0 bis 10, 
z. B. 1 bis 5 Gew.-% weiterer vinylisch copoiymerisierbarer IVIonomere, wie z. B. 
Hydroxyetliylmetliacrylat oder Hydroxyetliylacrylat enthalten sein. 

Ci- bis C4-Alkylestern der Acryl- oder l\/letliacrylsaure sind insbesondere 
Methylmethacrylat, Etiiylmetliacrylat, Butyimethacrylat, Methylacrylat, 
Ethylacrylat und Butylacrylat 

Ein (l\/leth)acrylat-Monomer mit einer anionischen Gruppe im Allcylrest kann z. 
B. AcrylsSure, bevorzugt jedocli l\^etliacrylsaure sein. 

Weiterliin geeignet sind anionische (Metli)acrylat Copolymere aus 40 bis 60, 
Gew.-% IVIethacrylsaure und 60 bis 40 Gew.-% Metliylmethacrylat oder 60 bis 
40 Gew.-% Etiiylacrylat (Typen EUDRAGIT® L oder EUDRAGIT® LI 00-55). 



EUDRAGIT® L1 00-55 1st ein Copolymer aus 50 Gew.-% Ethylacrylat und 50 
Gew.-% MethacrylsSure. EUDRAGIT® L 30-55 isteine Dispersion entlialtend 
30 Gew.-% EUDRAGIT® L 100-55. 

Ebenso geeignet sind anionlsche (Meth)acrylat Copolymere aus 20 bis 40 
Gew.-% MethacrylsSure und 80 bis 60 Gew.-% Methylmethacrylat (Typ 
EUDRAGIT® S). 

Besonders gut geeignet sind (Metli)acrylat Copolymere, bestehend aus 10 bis 
30 Gew.-%, Methylmethacrylat, 50 bis 70 Gew.-% Methylacrylat und 5 bis 15 
Gew.-% Methacrylsaure (Typ EUDRAGIT® FS). 

EUDRAGIT® FS ist ein Copolymer aus 25 Gew.-%, Methylmethacrylat, 65 
Gew.-% Methylacrylat und 10 Gew.-% Methacrylsdure. EUDRAGIT® FS 30 D 
ist eine Dispersion enthaltend 30 Gew.-% EUDRAGIT® FS. 

Die Copolymere werden in an sich bekannter Weise durch radikalische 
Substanz-, Ldsungs-. Perl- oder Emulsionspolymerlsation erhalten. Sie mOssen 
vor der Verarbeitung durch geeignete Mahl-, Trocken- oder SprQhprozesse in 
den erfindungsgema&en TeilchengrO&enberelch gebracht werden. 
Dies kann durch einfaches Brechen extrudierter und abgekQhKer 
Granulatstrange oder HeiUabschiag erfolgen. 

insbesondere bei Mischung mit weiteren Pulvern oder Flussigkeiten kann der 
Einsatz von Pulvern vorteilhaft sein. Geeignete GerStschaften zur Herstellung 
der Pulver sind dem Fachmann gelSufig, z. B. LuftstrahlmOhlen, StiftmOhien, 
FachermQhIen. Gegebenenfalls kOnnen entsprechende Siebungsschritte 
einbezogen werden. Eine geeignete MQhIe fOr industrielle Groi^mengen Ist zum 
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Beispiel eine GegenstrahlmQhIe (Multi Nr. 4200), die mit ca. 6 bar Oberdruck 
betrieben wird. 

Die filmbildenden Polymere liegen jeweils als LOsung oder wdssriges disperses 
System vor. das eine Filmbildung unterden Qblichen Bedingungen 
piiarmazeutisclier Oberzugsverfaliren eriaubt. 

Weitere iiandelsQbiiclie anioniscfie Polymere: 
Celluloseglycolat (Duodcell®) 

Celluloseacetatphthalat (CAP, Cellulosi acetas, PhEur, Cellulose acetate 
phthalate, NF, Aquateric®) 
Ceiluloseacetatsuccinat (CAS) 
Celluloseacetattrimeliate (CAT) 

Hydroxypropylmethylcellulosepiithalat (HPMCP, HP 50. HP 55) 
Polyvinylacetatphthalat (PVAP) 

Vinylacetat-Vinylpyrolidon-Copolymer (PVAc, Kollldon® VA64) 
Substrate 

Die Substrate fQr pharmazeutische Anwendungen Icdnnen Wirlcstoffkristalle, 
wlrl<stoffhaltige Kerne, Granulate, Tabletten, Pellets oder Kapsein seln. 
Diese konnen von regelmaUiger oder unregelmaiiiger Form seln. 

Die Grolie von Granulaten, Pellets oder Kristallen iiegt zwischen 0,01 und 2,5 
mm, die von Tabletten zwisclien 2,5 und 30,0 mm. Kapsel bestelien z. B. aus 
Gelatine, StSrke oder Celiulosederivaten. 

Die Substrate kdnnen eine biologiscii aktive Substanz (Wirkstoff) bis zu 95 % 
sowie weitere phamnazeutische Hilfestoffe bis zu 99,9 Gew.-% enthalten. 



14 



Obliche Herstellungsverfahren slnd direktes Verpressen, Verpressen von 
Trocken-, Feucht- oder Sintergranulaten. Extmsion und anschlie&ende 
Ausrundung, feuchte oder trockene Granuiation oder direkte Pelletierung (z.B. 
auf Tellem) oder durch Binden von Pulvem (Powder layering) auf wirkstofffrele 
Kugein (Nonpareilles) oder wirkstoffhaltlge Partlkeln. 

Neben dem Wirkstoff konnen weitere pharmazeutische Hilfsstoffe enthaiten 
sein, wie z. B. Bindemittel, wie Zellulose und deren Derivate, 
Polyvinylpyrrolidon (PVP), Feuchthaltemittel, Zerfallsforderer, Gleitmittel, 
Sprengmlttel, (Meth)acrylate, Starke und deren Derivate, Zucker Solublllsatoren 
Oder andere. 

SDrQhvorrichtuna 

Als SprflhvoniGhtung kOnnen solche mitzwel oder mehreren ZwelstoffdQsen 
Oder eine oder mehreren DrelstoffdQsen eingesetzt bzw. verwendet werden. 

Bel einer ZwelstoffdQse oder einer DrelstoffdQse ist Jewells eIne der 
DQsenSffnungen fQr Druckluft zur ZerstSubung der gleichzeltig versprOhten 
Flussigkeit belegt. Die weitere bzw. die belden welteren SprOhdQsen dienen 
zum AusstoB des jeweiligen filmblldenden Oberzugsmittels. Zur AusfQhmng des 
Verfahrens benStigt man daher entweder zumindest zwei ZweistoifdQsen, 
wobei je eine das erste filmbildende Oberzugsmittel und die FIQssigkeit mit der 
welteren Substanz versprQht oder eine DrelstoffdQse, die beide gleichzeltig 
versprQht. 

Die FOrdermengen der versprQhten FIQssigkelten lassen sich unabh3ngig 
vonelnander durch die EInstellung von Parametem wie z. B. der 
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Pumpenleistungen bzw. den Sprilhdruck und/oder die LuftfOrdermengen 
beeinflussen. Im Prinzlp kSnnen die Einstellungen der SprOhvorrichtungen 
manuell, wahrend des Sprtihvorgangs vorgenommen werden. Urn 
reproduzlerbare Ergebnisse zu erhalten, ist es bevorzugt die Fdrdermengen der 
verspriihten FIQssigl^eiten beeinfiussenden Parameter mitteis festgelegter 
Programme z. B. auf elelctronischem Wege zu steuern bzw. zu regeln. 

Beispiele fQr handelsQbiiche Sprillivorrichtungen sind z. B. die SprOhpistole 
Pilot SIL XII. (Zweifacii-ZweistoffdOse; Hersteller Fa. Walther, Wuppertal, 
Deutscliland), das l\/lodell ..Concentric Dual-Feed Nozzle" (DreistoffdOse, 
Hersteller Fa. ShinEtsu, Japan) oder Modell 946-S15 (Dreistoffduse. Hersteller 
Fa. DQsen Schlick GmbH, D-96253 Untersiemau, Deutschland). 

SDrQhauftraa 

Der SprOhauftrag erfolgt mfttels einer oder mehrerer SprOhvon-ichtungen, 
die einzein oder zusammen Qber mindestens zwei getrennte DQsen fQr 
FIQssigkeiten verfQgen und deren SprQhstralilen Qberlappen. 

Die beiden filmblldenden Oberzugsmittel liegen zunSchst voneinander getrennt 
als versprQhbare Dispersionen vor und werden gleichzeitig so versprQht, daR 
sich die unvertraglichen Einzelportionen beim VersprOhen vermisclien. auf das 
Substrat auftreffen und darauf nacii dem Abdampfen des enthaltenen Wassers 
einen gleiciimaBigen FilmQberzug ausbilden. 

Die ZufQhaing der SprOtilOsungen zu den DQsen erfolgt durcii Scliiauclie 
mitteis Pumpen, die geringe SdierkrSfte erzeugen. Bevorzugt sind 
Sciilauclipumpen. 
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Um eine gute Mischung zu gewahrieisten erfolgt das simultane VersprOhen 
bevorzugt bei einem jeweiligen SprQhdruck im Bereich von 0.8 bis 1 ,5 bar. 

Die filmbildenden Oberzugsmittel werden bevorzugt in einem 
IVliscliungsverliaitnis von 9 zu 1 bis 1 zu 9 bezogen auf die 
Gesamtfiolymennasse des FilmOberzugs eingesetzt. 

Der SprOhauftrag kann z. B. in einem Trommel-Coater, einem Dragierkessel, 
einem Wirbelscliiclitgerat oder einem Sprtiiisichter erfolgen. 

Der SprQIiauftrag kann mittels von Hand gefClhrter SprQhvonichtungen erfolgen. 
Bessere und reproduzierbarere Resuitate werden jedocli meist mittels fest 
installierter Spriihvoniclitungen erzielt, so dali diese bevorzugt sind. 

Geratschaften 

Besonders bevorzugt zur Ausfiilirung des Verfahrens sind Trommelcoater, 
Dragierkessel, Wirbelschichtgerate oder SprUfisicliter, enthaltend ais 
Sprillivorrichting eine oder melirere, insbesondere fest installierte, 
DreistoffdQsen. 

Oberzoaene Arzneiform oder Qberzoaenes Nahrunaseroanzunasmittel 

Mittels des erfindungsgemdHen Verfahrens sind insbesondere Qberzogene 
Arzneifonmen oder Telle von Arzneiformen oder NahrungsergSnzungsmittel 
Oder Telle davon, herstellbar bzw. erhaWich. Die versprOhten Einzelportlonen 
werden dabei wShrend des SprOhauftrags in Bruchteilen von Sekunden 
miteinander vermlscht und bilden durcln das praktiscli gleichzeitige 
einlnergehende Abdampfen des Wassers eine Polymermatrix auf der 



Oberfiache der Substrate. Die erhaltene molekulare Matrixstruktur dQrfte daher 
von einer Matrixstruktur, die entsteht wenn beide filmbildende Oberzugsmittein 
bereits vor dem Versprdhen in einer Polymerdispersion entlialten ist, 
verscliieden sein. Trotz dieses Unterschieds werden bei der Quaiitdt des 
Oberzugs, z. B. Glanz Oder GleichmSliigkeit, keine Beeintraclitigungen Im 
Vergleicli zu konventionellen Verfehren festgestellt, sondem neue, von den 
Ausgangspolymeren untersohiedliche Elgenschaften erhalten. Oben-aschiend 
ist, dass pH-unabhangig frelsetzende Retardarzneifomnen erhialten werden, die 
partieil sigmoidale Freigabeprofile aufwelsen. 

Die aufgetragene Polymermenge li§ngt von Form und Grode des Substrates 
ab. Grundsatzlioli ist ein vollstSndiger Qberzug fOr eine veriassliche 
Freigabesteuerung nStig. Diese Polymermengemenge liegt bei Tabletten 
oberlialb 1 Gew.-% und bei Granulaten, Pulvem oder Pellets oberhalb 5 Gew- 
%. jeweiis bezogen auf das unQbeizogene Substrat. 

Der den SprOhnebel erzeugende Luftdruck liegt zwischen 0,5 und 3 bar, 
bevorzugt zwischen 1 und 2 bar. Nurin seKenen Fallen einer gegenOber 
Wasser deutlicii erhdhten Viskositat einer oder beider SprQiiflQssigkeiten kann 
es erforderlich sein den SprQiidruck welter zu erhdhen. 

Die SprQhgescliwindigkeit der belden Einzelkomponenten kann untersciiiediich 
sein und hangt stark von der ChargengrOfie, der individuellen Rezeptur und der 
durch den Luftdurclisatz bestimmten Trockenkapazitat des verwendeten 
Gerates ab. In der Regel liegt die Summe der SprOhgeschwindlgkeiten der 
belden FIQssigkeiten bei 1 bis 15 g/kg Kerne x min, bevorzugt bei 5 bis 10 g/kg 
Kerne x min) . 
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Die wahrend des SprQhens einzuhaKende Produkttemperatur hangt von der 
Rezeptur der verwendeten Einzelkomponenten ab und den dadurch 
bestimmten Eigenschaften des Filmbildners. Ms Richtwerte gelten 15 bis 50°C. 
bevorzugt 20 bis 40°C, besonders bevorzugt 25 bis SS'C. 

Gegebenenfalis kann auch sine schnell frelsetzende initialdosis aufgetragen 
werden. Der Wirkstoff ist dabel eingebettet In ein wasserlosliclies Bindemittel. 

Die Arzneiform kann einen Wirkstoff aus der Klasse Analgetika, Antiallergika. 
Antlarrhytlimika, Antibiotika, Chemotlnerapeutlka, Antldiabetika, Antidote, 
Antiepileptika, Antihypertonika, Antihypotonika, Antikoagulantia, Antimykotika. 
Antiphlogistika, Betarezeptorenbiocker, Calclumantagonisten und ACE- 
Hemmer, Broncholytika/Antiasthmatika, Cholinergika, Corticoide (Interna), 
Diuretika, Enzyminhibitoren, EnzymprSparate und Transportprotelne, 
Expectorantien, Geriatrika, Glchtmittel, Grippemittel, Hormone und deren 
Hemmstoffe, Hypnotika/Sedativa, Kardiaka, Lipidsenker, 
NebenschilddrQsenhormone/Calciumstoltwechseiregulatoren, 
Psyciiophannaka, Sexualliormone und ihre Hemmstoffe, Spasmolytika, 
Sympatliolytika, Sympatliomimetika, Vitamine, Wuhdbehandiungsmlttel, 
Zytostatika, Nukleinsauren, Proteine oder Peptide entiialten. 

Gebrauciiliclie Arzneistoffe sind in Nachschlagewerken, wie z.B. der Roten 
Liste Oder dem IVIerck Index zu entnehmen. 

BioloQisch aktive Substanzen: 

Die Im Sinne der Erfindung eingesetzten Arzneistoffe sind dazu bestimmt, am 
Oder im menschllchen oder tierischen KGrper Anwendung zu finden. urn 
1. Kranklieiten, Leiden, KGrperschSden oder krankhafte Beschwerden zu 
heilen, zu iindem, zu verhQten oder zu erkennen. 



19 



2. die Beschaffenheit. den Zustand oder die Funktionen des Kdrpers oder 
seelische ZustSnde erkennen lassen. 

3. vom menschlichen oder tierischen KOrper erzeugte Wirkstoffe oder 
KdrperflQssigkeiten zu ersetzen. 

4. Krankheitserreger, Paraslten oder kGrperfremde Stoffe abzuwehren, zu 
beseitigen oder unsch3dlich zu machen oder 

5. die Beschaffenheit, den Zustand oder die Funktionen des KSrpers oder 
seelische ZustSnde zu beeinflussen. 

Die erfindungsgemSde Formulierung eignet sich zur Verabreichung 
grundsatzlich beliebiger pharmazeutischer Wirkstoffe oder biologisch aktiver 
Substanzen, die vorzugsweise in retardierter Form verabreicht werden kSnnen. 

Diese pharmazeutisch aktiven Substanzen kSnnen einer oder mehrerer 
WIrkstoffklassen angehOren, wie ACE-Hemmer, Adrenergika, 
Adrenocortikosteroide, Aknetherapeutika, Aldose-Reduktase-Hemmer, 
Aldosteron-Antagonisten, Alpha-Glucosidasehemmer, Alpha 1- Antagonisten, 
iVIIttel gegen Alkoholabusus, AminosSuren, Amdbizlde, Anabolika, Analeptlka, 
Anaesthetika-Zusatze, Anaesthetika (nicht Inhalativ), Anaesthetika (lokal), 
Analgetika, Androgene, Anginatherapeutika, Antagonisten, Antiallerglka, 
Antiallergika wie PDE-Hemmer, Antiallergika zur Asthmabehandlung, Weitere 
Antiallergika (z.B. Leukotrienantagonisten, Antianamika, Antiandrogene, 
Antianxiolytika, Antiarthritika, Antiarrhythmika, Antiatheriosklerotika, Antibiotika, 
Antichoiinergika, Anticonvulsiva, Antidepressiva, Antidiabetika, Antidiarrhoika, 
Antidiuretika, Antldots, Antiemetika, Antiepileptika, Antifibrinolytika. 
Antiepileptika, Antihelmintika, Antlhistaminika, Antihypotensiva, 
Antihypertensiva, Antlhypertonika. Antlhypotonika, Antikoagulantien, 
Antimykotika, AntiSstrogene, Anti6strogene (Nicht-Sterolde), Antiparkinson- 
Mittel, Antiphlogistika, Antiproliferative Wirkstoffe, Antiprotozoen Wirkstoffe, 
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Antlrheumatlka, Antischistosomizlde, Antlspasmolytlka, Antithrombotlka. 
Antitusslva, AppetitzQgler, Arteriosklerosemittel, Bakteriostatlka, Betablocker, 
Betarezeptorenblocker, Bronchodllatoren, Carboanhydrase-Hemmer, 
Chemotherapeutika, Choleretika, Cholinergika. Chollnerglsche Agonlsten, 
Cholinesterase-Hemmer, Mittel zur Behandlung von Colitis ulcerosa, Diuretika, 
Ektoparasitizlde, Emetika, Enzyme, Enzym-Hemmer, Enzymlnhlbitoren, 
WIrkstoffe gegen Erbrechen, FIbrinolytika, Funglstatika, Glchtmittel, 
Glaukomtherapeutika, Glucocorticolde, Giucocortlkosteroide, Hamostatika. 
Herzglykoside, Histamin H2-Antagonisten, Honnone und deren Hemmstoffe, 
Immuntherapeutika, Kardlotonika, Kokkidlostatika, Laxantien, Lipidsenker, 
Magen-Darmtherapeutlka, Malariatherapeutlka, Migranemittel, Mikroblozide, 
Morbus Crohn, Metastasenhemmer, Migranemittel, Mineralstoffpraparate, 
Motllltatssteigemde WIrkstoffe, Muskelrelaxantien, Neuroleptika, Wirkstoffe zur 
Behandlung der Oestrogene, Osteoporose, Otologika, Parkinsonmlttel, 
Phytopharmaka, Protonenpumpenhemmer, Prostaglandlne, WIrkstoffe zur 
Behandlung der benlgnen Prostatahyperblasle, Wirkstoffe zur Behandlung des 
Pruritus, Psoriasis Wirkstoffe, Psychophannnaka, RadikalfSnger, Renln- 
Antagonisten, SchilddrQsentherapeutlka. Wlri<stoffe zur Behandlung von 
Seborrhoe, Wiricstoffe gegen Seekrankheit, Spasmolytlka, alpha- und beta- 
Sympatomimetika, Thrombozytenaggregatlonshemmer, Tranquilizer, 
Ulkustherapeutika, Weitere Ulkustherapeutlka, Mittel zur Behandlung der 
Urolithiasis, Virustatika, Virustatika, Vitamine, Zytokine, Wiri<stoffe fur die 
Kombinatlonstherapie mit Zytostatika, Zytostatika. 

Beispiele geeigneter Wirkstoffe sind Acarbose, Acetylsalicylsaure, Aclambicin, 
Acyclovir, CIsplatin, Actinonnycin, Adenosylmethionin, Adrenalin und 
Adrenalinderivate, Alemtuzumab, Allopurinol. Almotriptan, Alosetron, 
Alprostadll, Amantadin, Ambroxol, Amiodipln. Amoxicillin, 5-Aminosalicylsaure, 
Amitriptylin, Amiodipin, Amoxicillin, Anastrozol, Androgen und 
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Androgenderivate, Atenolol, Atorvastatin, Azathioprin, Azelains3ure, 
Barblturs3urederivate, Balsalazld. Bedomethason. Benzodiazepine, Betahistin, 
Bezafibrat, BIcalutamid. BImatoprost, Budesonid, Bufexamac, Buprenorphin, 
Bupropion, Butizin, Calciumantagonisten, Calciumsaize, Candesartan. 
Capecitabin, Captopril, Carbamazepin, Caspofungin, Cefadroxil, Cefalosporine, 
Cefditoren, Cefprozil, Celetoxlb, Cetirizin, Chenodeoxycholsaure, Ciclosporin, 
Cimetidin, Clarithromycin, ClavulansSure, Clindamycin, Clobutinol, Clonidin, 
Codein, Coffein, Colestyramin, Cromoglicins^ure, Cotrimoxazol, Cumarin und 
Cumarinderlvate, Cystein, Cytarabin, Cyclophosphamid, Cyproteron, Cytarabin, 
Dapiprazol, Desipramin, Desogestrel, Desonid, Disoproxil, Diazepam und 
DIazepamderlvate, DIhydralazIn, Dlltiazem, Dimenhydrinat, Dimethylsulfoxid, 
Dimeticon, Dlpyridamol, Domperidon und Domperidanderlvate, Donepzll, 
Dopamin, Doxazosin, Doxorublzin, Doxylamin, Diclofenac, Divalproex, 
Drospirenon. Econazol, Emtricitabin, Enalapril, Ephedrin, Epinephrin, Epoetin 
und Epoetlnderlvate. Eprosartan, Esomeprazol, Estrogen und Estrogenderivate, 
Ethenzamid, Ethindstradiol, Etofenamat, Etoflbrat, Etofyllin, Etonorgestrel, 
Etoposid, Famciclovir, Famotidin, Felodlpin, Fenofibrat. Fentanyl, Fenticonazol, 
Fexofenadin, Fluconazol, Fludarabin, Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, 
Flurbiprofen, Flupirtin, Flutamid, Fluvastatin, Follitropin, Formoterol, Fosfbmlcin, 
Frovatriptan, Furosemid, Fusidinsaure, Galantamin, Gallopamil, Ganciclovir, 
Gemfibrozil, Gentamicin, Gestagen und Gestagenderivate, Ginkgo, 
Glibenclamid, Glucagon, Glucitol und Glucitolclerivate, Glucosamin und 
Glucosaminderivate, Glykosidantlbiotika, Hamstoffderivate als orale 
Antidiabetlka, Glutathlon, Glycerol und Glycerolderivate, 
Hypothalamushormone, Goserelln, Gyrasehemmer, Guanethidin, 
Gyraseliemmer, Halofantrln, Haloperldol, Heparin und Heparlnderivate, 
Herzglykoslde, HyaluronsSure, Hydralazin, Hydrochlorothiazid und 
Hydrochlorothlazldderivate, Hydroxyomeprazol, Hydroxyzin, Ibuprofen, 
Idarublcin, Ifosfamid, Imatlnib, Imipramin, IndometacIn, Indoramin, Insulin, 
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Interferone, Irinotecan. Isoconazol, Isoprenalin, Itraconazol, Ivabradine, Jod und 
Jodderivate, Johanniskraut, Kaliumsaize, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketotifen, 
Lacidipin, Lansoprazol, Letrozol, Levodopa, Levomethadon, Liponsdure und 
Liponsdurederivate, LIsinopril, Lisurid, Lofepramin, Lomustin, Loperamid, 
Loratadin, Magnesiumsaize, Makroiidantibiotika, Maprotilin, Mebendazol. 
Mebeverin, Meclozin, Mefenamins3ure, Mefloquin, Meloxicam, Mepindolol, 
Meprobamat,Meropenem, Mesalazin, Mesuximid, Metamizol, Metformin, 
Methadon, Methotrexat, Methyl naloxon, Methylnaltrexone, Methylphenidat, 
Methylprednisolon, Metixen, Metoclopramid, Metoprolol, Metronidazol, 
Mianserin, Miconazol, Minocyciin, Minoxidil, Misoprostol, Mitomycin, Mizolastin, 
Modaflnil, Moexiprii, Morpliinane, Morphin und Morphinderivate, 
Mutterkomalkaloide, Nalbuphin, Naloxon, Naproxen. Narcotin, Natamycin, 
Neostigmin, neramexan, Nicergolin, Nicethamid, Nifedipin, NifluminsSure, 
Nimodipin, Nimorazol, Nimustin, Nesiritid, Nisoldipin, Norfloxacin, 
Novaminsulfon, Noscapin, Nystatin, Ofloxacin, Olanzapin, Olsalazin. 
Omeprazol, Omoconazol, Ondansetron, Orlistat, Oseltamivir, Oxaceprol, 
Oxacillin, Oxiconazol, Oxymetazolin, Pantoprazol, Paracetamol, Paroxetln, 
Peginterferon, Penciclovir, orale Penicilline, Pentazocin, Penttfyllin, 
Pentoxifyllin, Peptidantlbiotika, Perindopril, Perphenazin, Pethidin, 
Pflanzenextrakte, Phenazon, Pheniramin, Phenytoin, Phenothlazine, 
Phenylbutazon, Phenytoin, Pimozid, Pindolol, PIperazIn, Piracetam, Pirenzepin, 
Piribedil, Piroxicam, Pramipexol, Pravastatin, Prazosin, Procain, Promazin, 
Propiverin, Propranolol, Propyphenazon, Prostaglandine, Protionamid, 
Proxyphyllin, Quetiapin, Quinapril, Quinaprilat, Ramipril, Ranitidin, Ranolazine, 
Reproterol, Reserpin, Ribavirin, Rifampicin, Riluzole, Risedronat, Risperidon, 
Ritonavir, Roplnirol, Rosiglltazon, Roxatidin, Roxithromycin, Ruscogenin, 
Rosuvastatin, Rutosid und Rutosidderivate, Sabadilla, Salbutamol, Salicylate, 
Salmeterol, SchilddrQsenhonmone, Scopolamin, Selegilln, Sertaconazol, 
Sertindol, Sertralion, Sildenafil, Silikate. Simvastatin, Sitosterin, Sotalol, 
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Spaglumins3ure, Sparfioxacin. Spectinomycin, Spiramycin, Spirapril, 
Spironoiacton, Stavudin, Streptomycin, Sucralfat, Sufentanil, Sulbactam, 
SuHbnamide, Sulfasalazin, Sulpirid, Sultamicillin, Sultiam, Sumatriptan, 
Suxamettioniumchlorld, Tacrin, Tacrolimus, Tadalafil, Taliolol, Talsaciidin, 
Tamoxifen, Tazaroten, Tegaserod, Temazepam, Teniposid, Tenofovir, 
Tenoxicam, Terazosin, Terbinafin, Terbutalin, Terfenadin, Terlipressin, 
Tertatolol, Testosteron und Testosteronderivate, Tetracycline, Tetryzolin, 
Theobromin, Tlieopliyliin, Theophyllinderivate, Trypsine, Thiamazol, Tliiotepa, 
Tiagabin, Tiaprid, Propionsaurederivate, Ticlopidin, Tilldin, Timolol, Tinidazol, 
Tioconazol, Tioguanin, Tioxolon, Tiropramid, Tizanldin, Tolazolin, Tolbutamid, 
Tolcapon, Tolnaftat, Tolperison, Topiramat, Topotecan, Torasemid, , Tramadol, 
Tramazolin, Trandolapril, Tranylcypromin, Trapidil, Trazodon, Triamcinolon und 
Triamcinolonderivate, Triamteren, Trifluperidol, Trifluridin, Trimetazidine, 
Trimethoprim, Trimipramin, Tripelennamin, Triprolidin , Trifosfamid, 
Tromantadin, Trometamol, Tropalpin, Troxenjtin, Tulobuterol, Tyramin, 
Tyrothrlcln, Urapidil, UrsodeoxycholsSure, Theophyllin UrsodeoxycholsSure, 
Valaciclovir, Valdecoxib, Valganciclovir, Valproinsaure, Vancomycin, VardenaflK 
Vecuroniumchlorid, Veniafaxin, Verapamil, Vidarabin, Vigabatrin, Viloxazin, 
Vinblastin, Vincamin, Vincristin, Vindesin, VInorelbin, Vinpocetin, Vjquldil, 
Vitamin D und Derivate von Vitamin D, Warfarin, Xantinolnicotinat, Xipamid, 
Zafirlul<ast, Zaicitabin, Zanamivir, Zidovudin, Ziprasidon, ZoiedronsSure, 
Zolmitriptan, Zolpidem, Zoplicon, Zotepin und dergleichen. 

Die Wirkstoffe kOnnen gewQnschtenfalls auch in Form ihrer pharmazeutisch 
annehmbaren Saize Oder Derivate verwendet werden, und im Falle chiraler 
Wirkstoffe kOnnen sowohl optlsch akHve Isomere als auch Racemate oder 
Diastereoisomerengemische eingesetzt werden. GewQnschtenfalls kdnnen die 
erfindungsgemdssen Zusammensetzungen auch zwei oder mehrere 
phanmazeutische Wirkstoffe enthaiten. 
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Bevorzugt handelt es sich um eine multipartikulare Arznelformen 2. B. in Form 
von Kapsein, Sachets, Trockensaften Oder zerfallenden Tabletten. 

Pharmazeutisch Obiiche Hilfsstoffe 

Die fiimbildenden Oberzugsmittel sollen bezogen auf die Trockenmasse der 
Mischung keinen oder nicht mehr als 20 Gew,-% eines Weicfimachers und 
keinen oder nicht mehr als 5 Gew.-% eines nicht lonischen Emulgators 
enthalten. 

Weichmacher: A ls Weichmacher geeignete Stoffe haben in der Regel ein 
IVIolekulargewicht zwischen 100 und 20 000 und enthalten eine oder mehrere 
hydrophile Gruppen im MolekQI, z. B. Hydroxy!- , Ester- oder Aminogruppen. 
Geeignet sind Citrate, Phthalate, Sebacate, Rizinus&l. Beispiele geeigneter 
Weichmacher sind Citronensdurealkylester, Propylenglykol, Giycerinester, 
Phthalsaurealkylester, Sebacinsdurealkyiester, Sucroseester, Sorbrtanester, 
DIethylsebacat , Dibutylsebacat und Polyethylenglykole 4000 bis 20.000, 
Bevorzugte Weichmacher sind Tributylcitrat, Triethylcitrat, Acetyltriethylcitrat, 
Dibutylsebacat und Diethylsebacat. Obiiche Einsatzmengen liegen zwischen 1 
und 20, bevorzugt 2 bis 10 Gew.-% --%, bezogen auf das (Meth)acrylat- 
Copolymere. 

Emulgatoren 

Sofern Emulgatoren in den Qberzugsmittein enthalten sind, sollen sie 
toxikologisch unbedenklich sein. FOr Phannazeutika werden im Prinzip 
nichtlonische Emulgatoren bevorzugt. 
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Geeignete Emulgatorklassen sind ethoxylierte FettsSureester oder -ether, 
ethoxylierte Sorbitanether, ethoxylierte Alkylphenole, Glycerin- oder Zuckerester 
Oder Wachsderivate 

Geeignete Emulgatoren sind zum Beispiel Polyoxyethylenglycerinmonolaurat, 
Polyoxyethylenglycerinmonostearat, Polyoxyethylen-25-cetylstearat, 
Polyoxyethylen(25)oxypropylenmonostearat, Polyoxyethylen-20- 
sorbitanmonopalmitat, Polyoxyethylen-1 6-tert.-octylphenol, PoIyoxyethylen-20- 
cetylether, Polyethylenglykol(1000)nnonocetylether, ethoxyliertes RizinusOl, 
Polyoxyethylensorbitol-Wollwachs-Derivate, 
Polyoxyethylen(25)propylenglykolstearat, Polyoxyethylensorbitester 
Polyoxyethylen-25-cetylstearat, Polyoxyethylen-20-sorbitanmonopalmitat, 
Polyoxyethylen-1 6-tert,oktylphenol und Polyoxyethylen-20-cetylether. 

Trockenstellmittel (AntihaftmittelV. Trockenstellmittel haben folgende 
Elgenschaften: sie verfUgen Uber grdUe spezifische OberflSchen, sind chemisch 
inert, sind gut rieselfahig und feinteilig. Aufgrund dieser Elgenschaften lessen 
sie sich vorteilhaft in Schmelzen homogen verteilen und erniedrigen die 
Klebrigkeit von Polymeren, die als funktionelle Gruppen stark polare 
Comonomere enthalten. 

Beispiele fOr Trockenstellmittel sind: 

Aiuminiumoxid, Magnesiumoxid, Kaolin, Talkum, Kieselsaure (Aerosile), 
Bariumsulfat, Rull und Cellulose. 
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Trennmittel (Formtrennmitten 
Beispiele fOr Trennmittel slnd: 

Ester von FettsSuren Oder FettsSureamide , aliphatische, langkettige 
CarbonsSuren, Fettalkohole sowie deren Ester, Montan- oder Parafflnwachse 
und Metallseifen, insbesondere zu nennen sind Glycerolmonostearat, 
Stearylaikohol, Glycerotbehensaureester, Cetylalkohol, PalmitinsSure, 
Kanaubawachs, Bienenwachs etc.. 

Weitere Hilfsstoffe : Hier slnd z. B, Stabilisatoren, Farbstoffe, Antloxidantlen, 
Netzmittel, PIgmente, Glanzmittel etc. zu nennen. Sle dienen vor allem als 
Verarbeitungshilfsmittel und sollen ein sicheres und reproduzierbares 
Herstellungsverfahren sowie gute Langzeitlagerstabilitdt gewdhrleisten werden 
kann. Weitere phamnazeutisch Qbliche Hilfsstoffe kOnnen in Mengen von 0,001 
Gew-% bis 30 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 10 Gew.-% bezogen auf das 
Copoiymere vorliegen. 

Bevorzuate Wirkstoffe sind: 

Morpliin und dessen Derivate.Tramadol, Acetylsalicylsaure, Diclofenac, 
Indometacin, Lonazolac, Ibuprofen, Ketoprofen, Propyphenazon, Naproxen, 
Paracetamol, Flurt>lprofen, Dimetinden, Chinidin, Metoprolol, Propranolol, 
Oxprenolol, Pindolol, Atenolol, Metoprolol, DIsopyramId, Verapamil, Diltiazem, 
Gallopamil, Nifedlpin, NIcarelipIn, NIsoldipIn, NImodlpIn, Amiodipin, Theophyllin, 
Salbutamol, Terbutalin, Ambroxol, Aminophyllin, Chollntlieophyllinat, 
Pyridostigmin, Piretanid, Furosemid, Pentoxifyllin, Naftidrofuryl, Buflomedll, 
Xantlnolnlcotinat, Bencyclan, Allopurlnol, Norepliedrin, Clorphenamin 
Isosorbldmononltrat, Isosorblddlnitrat, Glyceroltrinitrat, Molsidomin, Bezafibrat, 
Fenofibrat, Gemfibrozil, Cerivastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Lovastatln. 
Atorvastatin, Simvastatin, Xantinol, Metoclopramid, Amitrlptylin, Dibenzepin, 
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Venlafaxin, Thioridazin, Oxazepam, Lithium, Nitrofurantoin, pflanzliclie 
Troclcenextralct, Ascorblnsaure und Kalium 
und deren pharmazeutisch verwendete Salze. 
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BEISPIELE 

Beispiel 1 : 

1 .1 Herstellung der kationischen SprOhsuspenslon (erstes filmbildendes 
Oberzugsmittel): 

1 14,0 g EUDRAGIT® E PO (Copolymer aus Methylmethacrylat. 
Butylmethacrylat, und Dimethylaminoethylmethacrylat In Verhaitnis 25 : 25 : 50 
mit einer mittleren TellohengrOBe von 15 urn), 8,0 g Natrlumlaurylsulfat, 17,1 g 
DIbutylsebacat, 693,2 g Wasser und Magnesiumstearat 34,2 g werden durch 
einfaches ROhren bel Rauntemperatur In eine Polyerdispersion QberfQhrt. 

Herstellung der anionischen Spruhdispersion (zweites filmbildendes 
Oberzugsmittel): 

1 14,0 g Talkum werden in 836,0 g Wasser mit einem Homogenisator (Ultra 
Turrax) dispergiert und in 760,0 g EUDRAGIT^ L 30 D-55 (Copolymer aus 50 
Gew.-% Ethylacrylat und 50 Gew.-% MethacrylsSure) eIngerQhrt. 

Mit Hllfe einer DreistoffetofidQse , z-B. Walther Pilot SIL XII, bei der die 
EUDRAGIT® E PO- Dispersion und die EUDRAGIT® L 30 D55-Dlspersion 
(Suspension) getrennt zugefQhrt und unmittelbar nach dem DUsenausgang 
gemischt wird, kann In einem konventionellen Draglerkessel, bei einer 
Tablettenbetttemperatur von ca. 30- 45°C°C die oben beschriebene Rezeptur 
innerhalb von 170 min mit einem SprQhdmck von ca. 1 ,2 bar auf 3 kg Tabletten 
(Durchmesser 10 mm) zu einem homogenen Film versprQht werden. Nach 
einem Nachtrocknen von 15 Minuten erhSIt man glatte, und gianzende. Filme, 
die sich in Wasser nicht auflosen. 
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Beispiel 2: 

Herstellung der kationischen Spriihsuspension (erstes filmbildendes 
Oberzugsmittel): 

114,0 g EUDRAGIT® E PO, 1,14 g Natriumlaurylsulfat, 17,1 g Dibutylsebacat, 
651 ,8 g Wasser und Magneslumstearat 34,2 g werden durch einfaches 
RQhren bei Raumtemperatur in eine Polymerdispersion QberfQhrt. 
Herstellung der anionlschen SprQhdlsperslon: 

57,0 g Talkum und 17,1 g Triethyidtiat werden in 486,4 g Wasser mit einem 
Homogenisator (Ultra Tunrax) dlspergierl und in 380,0 g EUDRAGit® L 30 D-55 
eingerQhrt. 

Mit Hllfe einer DreistoffdOse , z.B. Walther Pilot SIL XII, bei der die EUDRAGIT® 
E PO- Dispersion und die EUDRAGIT® L 30 D55-Suspension getrennt 
zugefOhrt und unmittelbar nach dem Dusenausgang gemischt wird, kann in 
einem konventionellen Dragierkessel, bei einer Tablettenbetttemperatur von ca. 
33- 41 "C die oben beschriebene Rezeptur innerhalb von 117 min mit einem 
SprQhdruck von ca. 1 ,2 bar auf 3 kg Tabletten (Durchmesser 10 mm) zu einem 
homogenen Film versprilht werden. Nach einem Nachtrocknen von 15 Minuten 
eriiait man glatte, und glSnzende Filme, die sich in Wasser nicht auflOsen 

BeisDiel 3 (Freiaabeuntersuctiunaen von Tabletten aus Beispiel 1 ): 

In einer Paddle- Apparatur mit 700 ml 0,1 N SalzsSure, 37°C und 100 U/mIn 
wird eine ca. 300 mg Qberzogene Chinidinsulfat- Tablette mit 5 % 
WIrkstoffgetialt gegeben und Qber 2 Stunden in diesem Medium die 
Wirkstofffreigabe nacli 10, 20, 30, 60, 90 und 120 min Qber eine photometrische 
Absorption bei der Wellenl§nge 250.0 nm getestet. Nach 120 min in 0,1 N HCI 
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wind mit 200 ml 0,2 N Na3P04 auf pH 6,8 eingestellt. Nun erfolgt die 
Freigabeuntersuchung ebenfalis Qber die photometrisch Bestimmung, bei der 
Welleniange 234 nm nach 135, 150, 180, 210, 240, 300 und 360 min. 
AnsclilieBend wird liomogenislert und die gesamten WIrkstoffkonzentration auf 
diesen Wert als 100% -Wert nomniert. 
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Diaqramm 1 



Freigabe von Chinidinsuifattabletten, 

2 Stunden in 0,1 N HCI und 4 Stunden in piH 6,8 

Kurve mit Rauten: unOberzogenen Tabletten, 
Kurve mit Quadraten: 2,6 mg / cm^ Polymer aus EUDRAGIT® 
L 30 D-55 und 1 ,3 mg Polymer aus EUDRAGIT® E PO 
Kurve mit Dreiecken: 5,3 mg / cm^ Polymer aus EUDRAGIT L 
30 D-55 und 2,6 mg Polymer aus EUDIRAGIT® E PO 
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Kurve mit Kreisen: 8,0 mg / cm^ Polymer aus EUDRAGIT® L 
30 D-55 und 4,0 mg Polymer aus EUDRAGIT® E PO 



Beispiel 4 (Freigabeuntersuchungen von Tabletten aus Belspiel 2: 
In einer Paddle- Apparatur mit 700 ml 0,1 N Salzsaure, ZJ^'C und 100 U/min 
wird eine ca. 300 mg Qberzogene Chinidinsulfat- Tablette mit 5 % 
Wirkstoffgehalt gegeben und Qber 2 Stunden in diesem Medium die 
Wirkstofffreigabe nach 10, 20, 30, 60, 90 und 120 min Qber eine photometrische 
Absorption bei der Wellenlange 250,0 nm getestet. Nach 120 min in 0,1 N HCI 
wird mit 200 ml 0.2 N Na3P04 auf pH 6,8 eingestellt. Nun erfolgt die 
Freigabeuntersuchung ebenfalls Qber die photometrisch Bestlmmung, bei der 
Wellenlange 234,0 nm nach 135, 150, 180, 210, 240, 300 und 360 min. 
Anschlie&end wird homogenisiert und die gesamten WIrkstoffkonzentration auf 
diesen Wert als 100% -Wert normiert. 
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Diaaramm 2 : Freigabe von Chinidinsulfattabletten , 

2 Stunden in 0,1 N HCI und 4 Stunden in pH 6.8 

Kurve mit Rauten: unOberzogenen Tabletten, 

Quadrat: 2,0 mg / cm^ Polymer aus EUDRAGIT® L30 D-55 

und 2,0 mg Polymer aus EUDRAGIT® E PO 

Dreiecke: 4,0 mg / cm= Polymer aus EUDRAGIT® L 30 D-55 

und 4,0 mg Polymer aus EUDRAGIT® E PO 

Beispiel 5: 

Aus 1 14,0 g EUDRAGIT® E PO , 1,14g Natiumlaurylsulfat und 651,8 g Wasser 
wird durch RQIiren bei Raumtemperatur eine filmbildende Dispersion 
hiergestellt. (kationiscfie Poiymerdispersion). 
Aus 17,1g Trietliylcltrat, 57,0 g Talkum und 486,4 g Wasser wird bei 
Raumtemperatur mittels Homogenisator (Ultra Tun-ax) eine feinteilige 
Suspension hengestellt, in 380,0 g EUDRAGIT® L 30 D 55 eingetragen und 
durch einfaches RQhren vemiischt (anfonlsche Poiymerdispersion). 
Beide FIQssigkeiten werden Qber getrennte Sclilauchpumpen den DQsenkOpfen 
einer MeiirstoffdOse (, z.B. Walttier Pilot SIL XII, zugefOhrt und zerst§ubt. so 
dass sich die Nebei der Dispersionen unmittelbar nach dem Dusenausgang 
vemiischen. Der Oberzugsprozess wird auf 3 kg Placebotabletten 
(Durchmesser 10 mm) in einem konventioneiien Dragierkessel (35 cm 
Durchmesser) unter ZufQhnjng von Warmluft durcligefuhrt. Die 
Tablettenbetttemperatur wird bei ca. 33 - 41 °C gehalten. Der SprQhdruok beider 
K6pfe wurde auf ca. 1,2 bar eingestellt. Der Spruhprozess dauerte ca. 1 17 min. 
Nachi einem Nachtrocknen von 15 IVIinuten ertiSIt man glatte, gl§nzend 
pigmentierte Fllme, die sicti In Wasser nicht aufldsen. 
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Beispiel 6 fVeraleichsbelspien: 

Aus 114.0 g EUDRAGIT® E PO , 1.14g Natlumlaurylsulfat und 651.8 g Wasser 
wird durch RUhren bei Raumtemperatur eine filmbildende Dispersion 
liergestellt. (Icatlonische Polymerdisperslon). 
Aus 17,1g Triethylcitrat. 57,0 g Talkum und 486,4 g Wasser wird bei 
Raumtemperatur mittels Homogenisator (Ultra Turrax) eine feinteilige 
Suspension liergestellt, in 380,0 g EUDRAGIT® L 30 D 55 eingetragen und 
durcii einfaches Ruhren vermisciit (anionische Polymerdispersion). 
Beide Suspensionen werden aus getrennte Gefalien uber Schlauchpumpen 
einer modifizierten Zweistoffspruhplstole NBA 1 (FIrma Walther Trowal) so 
zugefOhrt, das die Vermischung der beiden Suspensionen innnerhalb der 
Spruhpistole, also kurz vor der SprQhduse erfolgt. Wegen Koagulatbildung in 
der SprOhpistole kann der SprUhauftrag nicht erfolgen. 




PATENTANSPROCHE 

1 . Verfahren zur Herstellung von Arznelformen oder Teilen von 

Arzneifonmen oder Nahaingserganzungsmittein Oder Teilen davon, 

durch Oberzlehen von Substraten mit einem Gemisch aus zwei 
filmbildenden Oberzugsmittein, die weitere pharmazeutisch Qbliche 
Zusatzstoffe, insbesondere Weichmacher und/oder einen 
phamnazeutischen Wirkstoff entlialten konnen 

wobei das erste fllmbildende Gberzugsmittel 
ein (Metli)acrylat-Copolymer aus 30 bis 80 Gew,-% radikalisch 
polymerisierten Cr bis C4-Alkylestern der Acryl- oder der Methacrylsaure 
und 70 bis 20 Gew.-% (Meth)acrylat-IVIonomeren mit einer tertiSren 
Aminogruppe im Alkylrest ist, 

und das zweite filmbildende Oberaigsmittel 
ein Polymer mrt anionischen Gruppen ist 

mit der Maligabe, dali die filmbildenden Gberzugsmittel bezogen auf die 
Trockenmasse der MIschung keinen oder niciit mehr als 20 Gew.-% 
eines Weichmachers und keinen oder nicht mehr als 5 Gew.-% eines 
niclit ionischen Emulgators entlialten, 

dadurch gekennzeichnet, dali 

die filmbildenden Gberzugsmittel zunaclist voneinander getrennt als 
flQssige, verspruhbare Losungen oder Dispersionen vorliegen und 




durch SprQhauftrag mittels einer oder mehrerer SprUhvomchtungen, 
die einzein oder zusammen FIQssigkeiten separiert vemebein und deren 
SprOhstrahlen Qberiappen. 

gleichzeitig so versprOht werden, dad sich die unvertr^glichen 
Einzelportionen beim SprQIivorgang vermischen, das Gemisch auf das 
Substrat auftrifft und darauf nach dem Abdampfen des Wassers einen 
FilmQberzug ausbildet, wodurch die Arznelform das 
NahrungsergSnzungsmittel oder deren Teile erhalten werden. 

2. Verfahren nacli Ansprucli 1 , dadurch gekennzeictinet, daU die Substrate 
Wiri<stoffi<ristalle, wirl^stoffhaltige Kerne, mit einem wirkstoffhaltigen 
Bindemittel iiberzogene Kerne, Tabletten, Granulate, Pellets oder 
Kapsein sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da(i das 
erste filmbildende Oberzugsmittel ein Copolymer aus 25 Gew.-% 
Methylmethacrylat , 25 Gew.-% Butylmethaorylat und 50 Gew,-% 
Dimethyiaminoethyimethacrylat ist. 

4. Verfahren nach einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daH das zwelte filmbildende Oberzugsmittel ein 
Polymer mit anionischen Gruppen ist, das ein Cellulosederivat, ein 
Polyvinylacetatderivat oder ein (Meth)acrylat-Copolymer Ist. 




5. Verfahren nach einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet dall die filmbildenden Oberzugsmittel in einem 
Mischungsverhaitnis von 9 zu 1 bis 1 zu 9 bezogen auf den 
Gesamtpolymeranteil des FilmQberzugs vorliegen. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 5, dadurch gekennzeichnet daf^ als 
SprQhvorrichtung zwei oder mehrere ZweistoffdUsen oder einer oder 
mehrere DreistoffdQsen eingesetzt werden. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, da(i der Spruhauftrag in einem Trommel-Coater, einem 
Oragierkessel, einem Wirbelschichtgerdt oder einem SprOhsichter 
erfolgt. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, da(i der 
SprOhauftrag mittels fest installierter SprQhvorrichtungen erfolgt. 

9. Arzneiform, Telle von Arzneiformen, NahrungsergSnzungsmlttel oder 
Teilen davon, herstellbar nach einem Verfahren nach oder mehreren der 
AnsprOche 1 bis 8. 




10. Arzneiform oder Telle von Arzneiformen nach Anspruch 9, dadurch 
gekennzelchnet, dad ein Wirkstoff aus der Klasse Analgetika, 
Antlallerglka, Antlarrhythmlka, Antibiotika, Chemotherapeutlka, 
Antidiabetika, Antidote, Antieplleptika, Antihypertonlka, Antihypotonika, 
Antikoagulantia, Antimykotika, Antiphlogistlka, Betarezeptorenblocker, 
Calciumantagonisten und ACE-Hemmer, Bronchoiytika/Antiasthmatika. 
Cholinergika, Cortlcolde (Interna), Diuretika, Enzymlnhibltoren, 
Enzympraparate und Transportprotelne, Expectorantien, Gerlatrika, 
Gichtmittel, Grippemittel, Hormone und deren Hemmstoffe, 
Hypnotika/Sedativa, Kardiaka, Lipidsenker, 
Nebenschilddrusenhormone/Calciunistoffwechseiregulatoren, 
Psychopharmaka, Sexualhomrione und ihre Hemmstoffe, Spasmolytika, 
Sympatholytika, Sympathomimetika, Vitamine, Wundbehandlungsmittel, 
Zytostatika, Nukleinsauren, Proteine oder Peptide enthalten 1st. 

1 1 . Arzneiform oder Telle von Arzneiformen nach Anspruch 9 oder 10. 
dadurch gekennzeichnet, dail es sich um multipartikulare Arzneiformen 
handelt. 

12. Trommelcoater, Draglerkessel, Wirbelschichtgerat oder SprQhslchter, 
geeignet zur AusfOhrung eines Verfahrens nach einem oder mehreren 
der AnsprUche 1 bis 8, enthaltend als SprQhvonichtung eine oder 
mehrere Dreistoffdtisen 



13. Verwendung einer oder mehrerer Spruhvorrlchtungen zur Ausfuhmng 
eines Verfahrens nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8. 



ZUSAMMENFASSUNG 

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung von Arzneiformen oder Tellen 
von Arzneiformen Oder Nahrungserg§nzungsmltteln oder Tellen davon, durch 
Oberziehen von Substraten mit einem Gemisch aus zwei filmblldenden 
Oberzugsmittein, die weitere phamiazeutisch Qbliche Zusatzstoffe, 
insbesondere Weichmacher und/oder einen phannazeutlsohen Wiri^stoff 
enthalten kOnnen. 



